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Porównanie sposobów inhalacji
morfiny podawanej w dusznoci
i kaszlu
Comparison of different methods of morphine inhalation
in dyspnoea and cough
Streszczenie
WstŒp. WstŒpne badania dotycz„ce lokalizacji receptorów opioidowych w uk‡adzie oddechowym cz‡owie-
ka sugeruj„, ¿e mechanizm dzia‡ania morfiny podanej choremu za pomoc„ inhalacji mo¿e zale¿eæ od
miejsca zdeponowania leku w drogach oddechowych.
Metody. Celem badania by‡o opracowanie dwóch metod pneumodozymetrycznych inhalowania morfiny,
aby zdeponowaæ lek w centralnej lub obwodowej czŒci dróg oddechowych. Aerozol o danej wielkoci
cz„steczek podawano do okrelonej objŒtoci wdychanego powietrza.
Wyniki i wnioski. Wydaje siŒ, ¿e metoda pneumodozymetryczna BCTS-S (Bronchial Control Treatment
System  Sidestream) z wykorzystaniem wiŒkszych cz„stek aerozolu podanych do objŒtoci powietrza
w drugiej po‡owie wdechu mo¿e byæ optymalnym sposobem dostarczania morfiny w pobli¿e jej receptorów
w tchawicy i oskrzelach. Natomiast metoda BCTS-MC (Bronchial Control Treatment System  Micro Cirrus)
dziŒki ma‡ym cz„stkom aerozolu podawanego do pocz„tkowej objŒtoci wdychanego powietrza w wiŒk-
szym stopniu umo¿liwia deponowanie leku w bardziej obwodowych czŒciach uk‡adu oddechowego.
W drugiej czŒci badania oceniano rozk‡ad wielkoci cz„steczek soli fizjologicznej za pomoc„ dwóch zapro-
jektowanych metod pneumodozymetrycznych (BCTS-S, BCTS-MC) oraz odpowiadaj„cych im dwóch metod
pneumatycznych (IP-S, IP-MC). Uzyskane wyniki wskazuj„, i¿ niezale¿nie od zastosowanego zestawu wszyst-
kie cz„steczki aerozolu mia‡y rednicŒ mniejsz„ od 5,5 µm, co oznacza, ¿e wszystkie cz„steczki mog„ zostaæ
zdeponowane w drogach oddechowych. W BCTS-MC oraz IP-MC wszystkie cz„steczki aerozolu maj„ redni-
cŒ mniejsz„ od 3,5 m m, co wskazuje na du¿e prawdopodobieæstwo depozycji w obwodowej czŒci uk‡adu
oddechowego.
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Abstract
Background. Preliminary results of opioid receptor visualization in human lung suggest that morphine
might have different mechanisms of action depending on whether it reaches the bronchial epithelium or
alveoli.
Methods. The aim of the present study was to create and compare two pneumodosimetric methods of
morphine inhalation to receive high drug deposition either in central or peripheral respiratory tract. To do
so, we produced particles of different diameters and applied aerosol to certain volume of inspired air.
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Results and conclusions. Bronchial control treatment system  Sidestream (BCTS-S) which produced
larger particles and administered drugs only to the second (5075%) part of inspiration seems to be an
optimal method for delivering morphine near opioid receptors in the bronchial epithelium. In bronchial
control treatment system  Micro Cirrus (BCTS-MC) characterized by small particles and aerosol given at
the beginning of inspiration we can expect high deposition of drug in the alveoli. In the second part of the
study, the aerosol particle distribution was assessed for BCTS-S and BCTS-MC and related 2 pneumatic
methods (IP-S and IP-MC, respectively). In all cases, 100% particles were smaller than 5.5 µm which suggest
they can reach the respiratory tract. In BCTS-MC and IP-MC 100% aerosol particles had diameter lower than
3.5 µm, which vote for possibility of preferential deposition in peripheral respiratory tract.
Key words: morphine, pneumodosimeter, inhalation, aerosol particle
WstŒp
W medycynie paliatywnej morfinŒ stosuje siŒ
miedzy innymi w celu ‡agodzenia dusznoci i kasz-
lu. Jej dzia‡anie próbuje siŒ t‡umaczyæ pobudze-
niem receptorów opioidowych w centralnych orod-
kach oddechowych, kaszlu, generowania rytmu od-
dechowego, a tak¿e znajduj„cych siŒ w tylnym pra-
wym zakrŒcie obrŒczy, czyli regionie kory mózgo-
wej, prawdopodobnie odpowiedzialnym za odczu-
wanie [1, 2]. W metaanalizie randomizowanych
badaæ klinicznych wykazano skutecznoæ systemo-
wo podawanych opioidów w objawowym leczeniu
dusznoci u osób z zaawansowanymi chorobami
[3]. Od prawie 20 lat podejmuje siŒ tak¿e próby
stosowania morfiny w formie inhalacji, a wiele opu-
blikowanych opisów przypadków wskazuje na sku-
tecznoæ tego sposobu leczenia [4]. Niemniej w 2
ostatnio przeprowadzonych metaanalizach nie wy-
kazano, ¿e wziewna morfina jest skuteczniejsza ni¿
podawana t„ sam„ drog„ sól fizjologiczna [3, 5].
W„tpliwoci dotycz„ce wniosków z metaanaliz bu-
dzi niewielka liczba badaæ klinicznych oraz ró¿no-
rodnoæ stosowanej metodologii. W wielu publika-
cjach nie opisano sposobu inhalowania morfiny oraz
wykorzystanego sprzŒtu. Nie wiadomo te¿, jakie
wytyczne decydowa‡y o wyborze dawki morfiny.
Prawdopodobnie uwa¿ano, ¿e dzia‡anie leku jest
zale¿ne od jego dotarcia do orodkowego uk‡adu
nerwowego drog„ kr„¿enia systemowego. W ta-
kim razie wa¿na jest znajomoæ biodostŒpnoci
morfiny wziewnej, która w ró¿nych badaniach wy-
nosi‡a od kilku do kilkunastu, a nawet kilkudziesiŒ-
ciu procent. W próbach klinicznych ujŒtych w me-
taanalizie dawki morfiny nie by‡y miareczkowane
 przyjmowano je arbitralnie  najczŒciej by‡y
wiŒksze ni¿ przy podawaniu systemowym. Nie
uwzglŒdniono te¿, jaka czŒæ leku ze zbiornika in-
halatora dotrze do dróg oddechowych, a jaka po-
zostaje (niewykorzystana) na ciankach sprzŒtu,
w jamie ustnej czy te¿ we wydychanym powietrzu.
Jedynie system dooskrzelowej aplikacji leków (AERx)
poddano szczegó‡owej analizie [6]. W przypadku
AERx chodzi‡o o stworzenie takiego sposobu inha-
lacji morfiny, aby podobnie jak w przypadku stoso-
wania do¿ylnego, szybko i skutecznie przerywa‡a
bóle epizodyczne. W tej metodzie bardzo niewiel-
kie cz„steczki aerozolu podaje siŒ tak, aby uzyskaæ
jak najwy¿sz„ biodostŒpnoæ leku. Wydaje siŒ jed-
nak, ¿e przy ‡agodzeniu objawów z dróg oddecho-
wych sposób aplikacji morfiny powinien byæ inny.
Dotychczas nie udzielono odpowiedzi na pytanie, czy
opioidy dzia‡aj„ lokalnie w drogach oddechowych.
Zarówno wyniki badaæ lokalizacyjnych, jak i czynno-
ciowych porednio wskazuj„, ¿e jest to mo¿liwe. In
vitro opioidy hamuj„ uwalnianie neurotransmiterów
prozapalnych z zakoæczeæ nerwowych, a przez to
odwracaj„ skurcz izolowanych oskrzeli i zmniejszaj„
produkcjŒ luzu [714]. Dotychczasowe nieliczne ba-
dania dotycz„ce lokalizacji wskazuj„ na istnienie miejsc
wi„zania opioidów w uk‡adzie oddechowym szczura
[15, 16], w homogenacie p‡uca cz‡owieka [17] oraz
na immunoreaktywnoæ receptorów opioidowych w
komórkach epitelialnych pŒcherzyków p‡ucnych my-
szy w okresie ¿ycia p‡odowego [18]. W badaniach
immunohistochemicznych dróg oddechowych cz‡o-
wieka jeden z autorów niniejszej pracy i wspó‡pra-
cownicy dowiedli obecnoci receptorów opioidowych
miŒdzy innymi w ró¿nych strukturach nab‡onka
oskrzelowego oraz w bezmielinowych nerwach czu-
ciowych zawieraj„cych neuropeptydy [19]. Co cieka-
we, zakoæczenia tych w‡ókien tworz„ sploty le¿„ce
na powierzchni nieuszkodzonego epitelium oskrzeli
(Krajnik i wsp., wys‡ane do publikacji). W niniejszym
badaniu receptory opioidowe w pŒcherzykach p‡uc-
nych znajdowa‡y siŒ przede wszystkim na makrofa-
gach. Sugeruje to, ¿e morfina mo¿e dzia‡aæ w inny
sposób, gdy zostanie podana w okolice nab‡onka
oskrzelowego, a w inny, jeli dotrze do pŒcherzyków
p‡ucnych.
Celem niniejszego badania by‡o opracowanie
dwóch metod pneumodozymetrycznych inhalowa-
nia morfiny, aby zdeponowaæ lek w centralnej lub
obwodowej czŒci dróg oddechowych.
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Materia‡y i metody
W celu zdeponowania aerozolu morfiny w cen-
tralnej lub obwodowej czŒci uk‡adu oddechowego
opracowano zestawy do inhalacji metod„ pneuma-
tyczn„ i pneumodozymetryczn„ (BCTS, bronchial
control treatment system).
Metody pneumatyczne
Metoda pneumatyczna jest najczŒstszym sposo-
bem podawania aerozoli w leczeniu chorób uk‡adu
oddechowego z zastosowaniem wodnych roztwo-
rów i zawiesin leków do inhalacji. Aerozol wytwa-
rzany jest stale, niezale¿nie od oddychania pacjen-
ta. Jego jakoæ (wydatek oraz rozk‡ad cz„steczek)
zale¿y natomiast od typu nebulizatora, cinienia
i przep‡ywu sprŒ¿onego powietrza, a tak¿e od w‡a-
ciwoci leku i warunków otoczenia.
W celu wykonania inhalacji metod„ pneuma-
tyczn„ opracowano dwa zestawy (ryc. 1) ró¿ni„ce
siŒ typem nebulizatora (ryc. 3). W sk‡ad zestawów
wchodzi‡y: ród‡o sprŒ¿onego powietrza z punktem
poboru (AGA), reduktor z przep‡ywomierzem (Fa-
rum PL) wyposa¿ony w standardowe z‡„cze (AGA)
oraz przewód sprŒ¿onego powietrza o d‡ugoci 1,8 m
(Intersurgical GB) po‡„czony z pneumodozymetrem
PNEUMONEBfi (abcMED PL). Zestaw nazwany przez
autorów IP-S (inhalacja pneumatyczna Sidestream)
sk‡ada‡ siŒ z nebulizatora Sidestream (MedicAid GB),
‡„cznika T, ustnika prostego oraz filtru (abcMED PL),
natomiast zestaw okrelany mianem IP-MC (inhala-
cja pneumatyczna Micro Cirrus)  z nebulizatora
Micro Cirrus (Intersurgical GB), ‡„cznika T, ustnika
prostego oraz filtra (abcMED PL).
Metody pneumodozymetryczne BCTS
Metoda BCTS jest obecnie najbardziej zaawan-
sowan„ technologi„ podawania aerozoli leczniczych.
W wyniku programowania inhalacji, pomiaru wy-
datku i indywidualnego dopasowania zestawu
i warunków inhalacji umo¿liwia ona sterowane od-
dychaniem wytwarzanie i podawanie aerozolu nie-
zale¿nie od budowy (wieku pacjenta) i stopnia prze-
budowy, obturacji i deformacji (rozstrzeni oskrzeli)
dróg oddechowych. Pozwala te¿ oceniæ skutecznoæ
inhalacji dziŒki rejestracji jej przebiegu oraz mo¿li-
woci prezentacji wp‡ywu sposobu oddychania pa-
cjenta na miejsce depozycji aerozolu.
W celu wykonania inhalacji metod„ pneumodozy-
metryczn„ BCTS opracowano dwa zestawy (ryc. 2) ró¿-
ni„ce siŒ typem nebulizatora (ryc. 3) oraz czasem po-
dania aerozolu. W sk‡ad obu zestawów wchodzi‡y:
ród‡o sprŒ¿onego powietrza z punktem poboru (AGA),
reduktor z przep‡ywomierzem (Farum PL) wyposa¿ony
w standardowe z‡„cze (AGA) oraz przewód sprŒ¿one-
go powietrza o d‡ugoci 1,8 m po‡„czony z pneumo-
Rycina 2. Zestawy do inhalacji metod„ pneumodozy-
metryczn„ (BCTS)
Figure 2. Systems for pneumodosimetric inhalation
(BCTS)
Rycina 1. Zestawy do inhalacji metod„ pneumatyczn„ (IP)
Figure 1. Systems for pneumatic inhalation (IP)
Rycina 3. Nebulizatory stosowane w 4 metodach
inhalacji
Figure 3. Nebulizers used in 4 methods of inhalation
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dozymetrem PNEUMONEBfi (abcMED PL). Zestaw na-
zwany przez autorów BCTS-S (BCTS Sidestream) sk‡a-
da‡ siŒ z nebulizatora Sidestream (MedicAid GB), ‡„czni-
ka BCTSfi oraz pneumotachografu dPPfi (abcMED PL),
natomiast zestaw okrelany mianem BCTS-MC (BCTS
Micro Cirrus)  z nebulizatora Micro Cirrus, ‡„cznika
prostego M22M22 (Intersurgical GB) oraz ‡„cznika
BCTSfi i pneumotachografu dPPfi (abcMED PL).
Schemat badania
Badanie sk‡ada‡o siŒ z dwóch etapów. W pierw-
szym z nich przeprowadzono symulacjŒ podawania
wziewnie 5 mg morfiny za pomoc„ zaprojektowa-
nych przez autorów 4 ró¿nych metod inhalacji, na-
tomiast w drugim  porównano rozk‡ad cz„steczek
aerozolu wytworzonego z roztworu soli fizjologicz-
nej w 4 zestawach inhalacyjnych.
Wyniki i dyskusja
Pierwsza czŒæ badania: symulacja podawania
wziewnie 5 mg morfiny za pomoc„ czterech
ró¿nych metod inhalacji
Celem tej czŒci badania by‡a ocena, na ile ro-
dzaj zestawu inhalacyjnego mo¿e wp‡ywaæ na ocze-
kiwan„ depozycjŒ morfiny wziewnej. Depozycja
aerozolu oznacza czŒæ masy wyinhalowanego ae-
rozolu lub jego sk‡adnika, na przyk‡ad morfiny, która
zosta‡a zdeponowana w drogach oddechowych.
Miejsce depozycji zale¿y od budowy uk‡adu odde-
chowego i jego dro¿noci, od przep‡ywu powietrza
w czasie wdechu oraz przerw w oddychaniu, a tak-
¿e od jakoci wytwarzanego aerozolu. Ten ostatni
zale¿y od typu nebulizatora, warunków inhalacji
(np. cinienia i przep‡ywu sprŒ¿onego powietrza),
wyposa¿enia zestawu (np. ‡„czniki, ustniki), wa-
runków otoczenia (np. wilgotnoci i temperatury
powietrza) oraz sk‡adu leku (np. zastosowanie sub-
stancji u‡atwiaj„cych wytwarzanie aerozolu).
W niniejszym badaniu w celu uzyskania depozy-
cji w okrelonej czŒci dróg oddechowych zastoso-
wano dwa parametry:
 wytworzenie aerozolu o okrelonej wielkoci cz„-
steczek (cz„steczki o rednicy 25 µm deponuj„
siŒ w centralnej czŒci dróg oddechowych, czyli
w tchawicy i oskrzelach, natomiast o rednicy 0,5
2 µm  w obwodowej czŒci dróg oddechowych);
 podanie aerozolu do okrelonej objŒtoci wdy-
chanego powietrza.
Metody pneumatyczne
W dwóch zaprojektowanych przez autorów me-
todach pneumatycznych (IP-S oraz IP-MC) mo¿na by‡o
ukierunkowaæ depozycjŒ aerozolu tylko poprzez wp‡yw
na wielkoæ wytwarzanych cz„steczek aerozolu (tab.
1). W zaplanowanych warunkach inhalacji (przep‡yw
powietrza F oraz cinienie powietrza p) nebulizator
Sidestream powinien umo¿liwiæ uzyskanie cz„steczek
o rednicy 25 µm, natomiast nebulizator Micro Cir-
rus  o rednicy 0,52 µm. Aerozol charakteryzuje
siŒ, oznaczaj„c medianŒ masow„ (MMD, mass me-
dian diameter), czyli rednicŒ cz„stki aerozolu, która
dzieli masŒ wytworzonego aerozolu na dwie po‡owy:
w jednej zawarte s„ cz„steczki o rednicy mniejszej,
natomiast w drugiej znajduj„ siŒ cz„stki wiŒksze. We-
d‡ug informacji uzyskanych od producentów MMD
w Sidestream wynosi 4,6 µm, a w Micro Cirrus  1,2 µm
[20, 21]. Stosuj„c metody pneumatyczne, nie mo¿na
wp‡ywaæ na podanie aerozolu do okrelonej objŒtoci
powietrza wdychanego. Zarówno w IP-S, jak i IP-MC
Tabela 1. Charakterystyka 2 pneumatycznych i 2 pneumodozymetrycznych metod inhalowania morfiny
Table 1. Characteristics of 2 pneumatic and 2 pneumodosimetric methods of morphine inhalation
Nazwa Wyposa¿enie Nebulizator Mediana Czas wytwarzania i podania Zak‡adany Warunki
metody masowa aerozolu morfiny stopieæ inhalacji
[NaCl]
Wdech [MAD] Wydech
emisji
SprŒ¿one
025 2550 5075 75100
morfiny
powietrzedo  
F potoczenia
[l/min] [bar]
IP-S Nebulizator Sidestream 4,6 + + + + + Wysoki 8 0,8
IP-MC Micro Cirrus 1,2 + + + + + Wysoki 8 1,2
BCTS-S Pneumo- Sidestream 4,6 + Niski 8 0,8
dozymetr
BCTS-MC inebulizator Micro Cirrus 1,2 + Bardzo niski 8 1,2
BCTS (bronchial control treatment system)  sterowane oddychaniem podawanie aerozolu z wodnych roztworów i zawiesin leków do inhalacji;
IP-S  inhalacja pneumatyczna z nebulizatorem typu Sidestream; IP-MC  inhalacja pneumatyczna z nebulizatorem typu Micro Cirrus;
BCTS-S  inhalacja BCTS z nebulizatorem typu Sidestream; BCTS-MC  inhalacja BCTS z nebulizatorem typu Micro Cirrus ; F  przep‡yw; p  cinienie.
Uwaga: znakiem + oznaczono czas, w którym podawany jest aerozol z morfin„
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aerozol jest wytwarzany w czasie wdechu i wydechu
(tab. 1). Mo¿na wiŒc przypuszczaæ, ¿e emisja leku do
otoczenia w czasie wydechu bŒdzie wysoka, co zmu-
sza do wyposa¿enia zestawu w filtr. Przy planowaniu
podania morfiny wziewnie metodami pneumatyczny-
mi do zbiornika trzeba wlaæ okrelon„ dawkŒ sub-
stancji. Chory bŒdzie musia‡ inhalowaæ roztwór mor-
finy a¿ do opró¿nienia zbiornika nebulizatora, wiŒc
najprawdopodobniej otrzyma mniejsz„ dawkŒ leku
ze wzglŒdu na fakt, ¿e czŒæ preparatu pozostanie na
ciankach sprzŒtu (tab. 2). Nebulizator Micro Cirrus
wytwarza mniejsze cz„steczki, mo¿na zatem przypusz-
czaæ, ¿e inhalacja IP-MC bŒdzie trwa‡a d‡u¿ej ni¿ IP-S
(tab. 2). Z tego wzglŒdu zaplanowan„ dawkŒ morfiny
rozpuszczono tylko w 1 ml rozpuszczalnika, aby nie
wyd‡u¿aæ czasu inhalacji. Niestety, zwiŒkszone stŒ¿e-
nie roztworu powoduje wiŒksz„ utratŒ dawki leku na
ciankach sprzŒtu.
We wczeniejszym badaniu metod„ scyntygra-
ficzn„ z zastosowaniem znakowanej izotopem albu-
miny podawanej w soli fizjologicznej przez nebuli-
zator o sta‡ym wydatku zmierzono, ¿e depozycja
w drogach oddechowych wynosi‡a tylko 12,4%,
w jamie ustnej i gardle  1,6%, na powierzchni
urz„dzenia (‡„cznika, ustnika)  66,3%, a 19,7%
masy aerozolu znajdowa‡o siŒ w wydychanym po-
wietrzu [22]. W innym badaniu depozycja salbuta-
molu w postaci aerozolu wynosi‡a 515% i by‡a pro-
porcjonalna do rozkurczowego dzia‡ania leku u cho-
rych na astmŒ oskrzelow„ [23]. W opracowanych
przez autorów niniejszej pracy dwóch metodach
pneumatycznych przyjŒto, ¿e zaplanowana depozy-
cja w okrelonej czŒci uk‡adu oddechowego zasad-
niczo zale¿y od wielkoci cz„steczek, czyli od typu
nebulizatora (tab. 3) [24, 25]. W przypadku IP-MC
ma‡e cz„steczki w znacznym stopniu mog‡y byæ zde-
Tabela 2. Parametry symulowanej inhalacji 5 mg morfiny z zastosowaniem 2 metod pneumatycznych
i 2 metod pneumodozymetrycznych
Table 2. Parameters of simulated 5mg morphine inhalation with the use of 2 pneumatic and 2 pneumodosime-
tric methods
Metoda inhalacji Dawka ObjŒtoæ roztworu morfiny Przewidywany czas
morfiny morfiny [mg] w 0,9-procentowym NaCl inhalacji [min]
W zbiorniku Wyinhalowana
inhalatora [ml] [ml]
IP-S 5 2 2 38
IP-MC 5 1 1 2035
BCTS-S 5 2 0,25 38
BCTS-MC 5 2 0,25 2035
BCTS (bronchial control treatment system)  sterowane oddychaniem podawanie aerozolu z wodnych roztworów i zawiesin leków do inhalacji;
IP-S  inhalacja pneumatyczna z nebulizatorem typu Sidestream; IP-MC  inhalacja pneumatyczna z nebulizatorem typu Micro Cirrus;
BCTS-S  inhalacja BCTS z nebulizatorem typu Sidestream; BCTS-MC  inhalacja BCTS z nebulizatorem typu Micro Cirrus
Tabela 3. Porównanie planowanego miejsca i stopnia depozycji aerozolu morfiny w 2 pneumatycznych
i 2 pneumodozymetrycznych metodach inhalacji
Table 3. Comparison of expected place and percentage of morphine aerosol deposition with the use of 2 pneu-
matic and 2 pneumodosimetric methods of inhalation
Metoda inhalacji Zak‡adane miejsce depozycji Zak‡adany stopieæ depozycji
morfiny aerozolu morfiny aerozolu morfiny
Jama ustna Centralne Obwodowe Jama ustna Centralne Obwodowe
drogi drogi drogi drogi
oddechowe  oddechowe  oddechowe  oddechowe
IP-S                             Do 20%
IP-MC Do 20%
BCTS-S Powy¿ej 60%
BCTS-MC Powy¿ej 60%
BCTS (bronchial control treatment system)  sterowane oddychaniem podawanie aerozolu z wodnych roztworów i zawiesin leków do inhalacji;
IP-S  inhalacja pneumatyczna z nebulizatorem typu Sidestream; IP-MC  inhalacja pneumatyczna z nebulizatorem typu Micro Cirrus;
BCTS-S  inhalacja BCTS z nebulizatorem typu Sidestream; BCTS-MC  inhalacja BCTS z nebulizatorem typu Micro Cirrus. Odcieniami szaroci
zaznaczono spodziewany stopieæ depozycji w danym miejscu: kolor czarny wskazuje na dominuj„ce miejsce depozycji, bia‡y  na depozycjŒ blisk„ zero
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ponowane na powierzchni ca‡ych dróg oddecho-
wych, ‡„cznie z drogami obwodowymi, natomiast
w IP-S mo¿na siŒ spodziewaæ ograniczenia depozy-
cji w oskrzelikach spowodowanego wielkoci„ cz„-
steczek. Wyniki poprzednich badaæ sugeruj„ jed-
nak, ¿e stopieæ depozycji w uk‡adzie oddechowym
nie bŒdzie wiŒkszy od 20% (tab. 3) [22, 23].
Metody pneumodozymetryczne
Metody dozymetryczne pozwalaj„ na ustalenie
terminu rozpoczŒcia i okresu podawania leku w za-
le¿noci od pocz„tku wdechu [26, 27]. Natomiast
zaprojektowane przez autorów metody pneumodo-
zymetryczne BCTS ró¿ni„ siŒ od powy¿szych mo¿li-
woci„ zaprogramowania podawania leku (dawki,
miejsca depozycji aerozolu na podstawie sta‡ej anali-
zy sposobu oddychania pacjenta w zakresie pomiaru
objŒtoci wdychanego i wydychanego powietrza oraz
pomiaru czasu trwania wdechu, wydechu i przerwy
wdechowo-wydechowej i wydechowo-wdechowej)
[28]. Mo¿liwe jest natychmiastowe zakoæczenie in-
halacji po przyjŒciu okrelonej dawki leku. Ponadto
mo¿na ograniczyæ warunki inhalacji w zakresie mini-
malnego przep‡ywu oraz minimalnej objŒtoci wyde-
chu niezbŒdnej do zapewnienia depozycji w okrelo-
nej czŒci uk‡adu oddechowego. Na przyk‡ad w celu
zmniejszenia depozycji w jamie ustnej inhalacjŒ prze-
rywa siŒ, jeli przep‡yw wdychanego powietrza oka¿e
siŒ mniejszy od wartoci optymalnej.
Aby zdeponowaæ lek w danej czŒci dróg odde-
chowych, oprócz wytworzenia aerozolu o okrelo-
nej wielkoci cz„steczek, zaplanowano podawanie
aerozolu do okrelonej objŒtoci wdychanego po-
wietrza. Wartoæ tego ostatniego parametru ustalo-
no, wprowadzaj„c pojŒcie redniej dawki aerozolu
(MAD, mean aerosol dose), czyli masy aerozolu (lub
jego sk‡adnika, np. morfiny) podanej w zaprogra-
mowanych przedzia‡ach objŒtoci wdychanego po-
wietrza. Podczas stosowania BCTS-MC depozycja leku
w drogach oddechowych bŒdzie zale¿eæ nie tylko
od wielkoci cz„steczek (MMD = 1,2 µm), ale tak¿e
od podania aerozolu do pocz„tkowej objŒtoci wdy-
chanego powietrza (025%) (tab. 1). W przypadku
zastosowania metody BCTS-MC najwiŒksza powin-
na byæ dawka MAD 025 oznaczaj„ca rzeczywist„
masŒ aerozolu podanego do pocz„tkowej redniej
objŒtoci wdychanego powietrza. Przedzia‡ 025
oblicza siŒ na podstawie analizy objŒtoci wszyst-
kich wdechów z podaniem aerozolu. rednia dawka
aerozolu wynosz„ca 025 porednio wskazuje, jaka
dawka leku by‡a inhalowana do obwodowej czŒci
dróg oddechowych. Zatem stopieæ emisji morfiny
do otoczenia w BCTS-MC powinien byæ bardzo niski.
W BCTS-S depozycja leku w drogach oddechowych zale¿y
nie tylko od wielkoci cz„steczek (MMD = 4,6 µm),
ale tak¿e od faktu podania aerozolu do objŒtoci
powietrza w drugiej po‡owie wdechu (5075%) (tab.
1). W BCTS-S najwiŒksza powinna byæ dawka MAD
5075, która porednio wskazuje, ile leku podano
do centralnej czŒci dróg oddechowych, z zachowa-
niem rezerwy objŒtoci dopychaj„cej wdychanego
powietrza. W ten sposób zwiŒksza siŒ prawdopodo-
bieæstwo depozycji w drogach oddechowych oraz
ogranicza siŒ utratŒ leku w czasie wydechu. Podanie
leku w MAD 75100 wi„za‡oby siŒ z ryzykiem znacz-
nej zwrotnej utraty leku w czasie wydechu. W obu
metodach BCTS inhalacja zostaje przerwana po po-
daniu zaprogramowanej dawki leku, zatem objŒ-
toæ roztworu wlanego do zbiornika nebulizatora
nie ma zasadniczego znaczenia. Ze wzglŒdu na wiel-
koæ cz„steczek nale¿y spodziewaæ siŒ d‡u¿szego
czasu inhalacji podczas BCTS-MC, siŒgaj„cego na-
wet powy¿ej 20 minut (tab. 2). W poprzednich ba-
daniach oceniano, ¿e za pomoc„ metod dozyme-
trycznych udaje siŒ osi„gn„æ depozycjŒ leków w dro-
gach oddechowych wynosz„c„ 60% [26, 27]. We-
d‡ug wstŒpnych ocen metodami pneumodozyme-
trycznymi mo¿na uzyskaæ wysok„ depozycjŒ w do-
k‡adnie okrelonej czŒci dróg oddechowych.
W BCTS-S ze wzglŒdu na wielkoæ cz„steczek nale¿y
spodziewaæ siŒ ograniczenia depozycji w obwodo-
wej czŒci dróg oddechowych, nie mo¿na jednak
wykluczyæ, ¿e czŒæ leku zatrzyma siŒ na luzówkach
jamy ustnej. Niemniej dziŒki wytworzeniu du¿ych
cz„steczek aerozolu i podaniu ich do 5075% objŒ-
toci wdychanego powietrza mo¿na przypuszczaæ,
¿e w BCTS-S depozycja morfiny w tchawicy i oskrze-
lach bŒdzie siŒgaæ 60% (tab. 3). W BCTS-MC ze wzglŒ-
du na budowŒ uk‡adu oddechowego i sposób oddy-
chania nie mo¿na unikn„æ depozycji w jamie ustnej
oraz tchawicy i oskrzelach w czasie transportu aero-
zolu z wdychanym powietrzem. Jednak dziŒki wy-
tworzeniu ma‡ych cz„stek aerozolu i podaniu ich do
pocz„tkowej objŒtoci wdychanego powietrza
(025%) mo¿na spodziewaæ siŒ, ¿e najwiŒksza
(> 60%) depozycja bŒdzie dotyczyæ obwodowych
dróg oddechowych (tab. 3).
Druga czŒæ badania: porównanie rozk‡adu
cz„steczek aerozolu wytworzonego
z roztworu soli fizjologicznej
w czterech zestawach inhalacyjnych
Wykorzystuj„c zaprojektowane przez autorów
4 zestawy inhalacyjne, badano rozk‡ad cz„steczek
aerozolu wytworzonego z roztworu soli fizjologicz-
nej. Dowiadczenie przeprowadzono w ustalonych
warunkach otoczenia: wilgotnoæ  30%, tempera-
tura  24,5 ° C (ryc. 46). Uzyskane wyniki wskazuj„,
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w czasie wytwarzania aerozolu w‡„czona jest funk-
cja dodatkowego przep‡ywu powietrza (14 l/min)
z otoczenia przez komorŒ nebulizatora. Dla zasto-
sowanego we wszystkich zestawach przep‡ywu
sprŒ¿onego powietrza równego 8 l/min ca‡kowity
przep‡yw powietrza przez komorŒ nebulizatora
w BCTS-S wynosi wiŒc 22 l/min. ZwiŒkszenie prze-
p‡ywu powietrza przez komorŒ nebulizatora Side-
stream powoduje przesuniŒcie rozk‡adu masy cz„-
steczek aerozolu w kierunku wzrostu liczby cz„ste-
czek o du¿ej rednicy [29]. Efekt ten mo¿e byæ jed-
nak ograniczony w przypadku substancji hydrofil-
nych, jeli wilgotnoæ powietrza w pomieszczeniu
jest niska. Wskazane by‡oby wykonanie dowiad-
czenia w ró¿nych warunkach otoczenia i porówna-
nie, czy MMD w przypadku BCTS-S zwiŒkszy siŒ
przy wzrocie wilgotnoci powietrza.
Podsumowanie
Wydaje siŒ, ¿e opracowane przez autorów ni-
niejszej pracy metody pneumodozymetryczne mog„
Rycina 4. Rozk‡ad masy cz„steczek aerozolu (0,9%
NaCl). Warunki otoczenia: wilgotnoæ 30%, tempe-
ratura 24,5 ° C. Na wykresie przedstawiono zale¿-
noæ rozk‡adu masy cz„steczek (mf) od rednicy
cz„steczek aerozolu (d). Lini„ przerywan„ zaznaczo-
no wartoci uzyskane metodami pneumodozyme-
trycznymi (BCTS), lini„ ci„g‡„  metodami pneu-
matycznymi
Figure 4. Particle mass distribution of 0.9% NaCl
aerosol. Air humidity: 30%, temperature: 24.5 ° C.
Figure presents correlation between particle mass
distribution (mf) and particle diameters of aerosols.
Values for BCTS methods are shown by dashed and
IP methods  by continuous lines
Rycina 5. Rozk‡ad liczby cz„steczek aerozolu (0,9%
NaCl). Warunki otoczenia: wilgotnoæ 30%, tempera-
tura 24,5 ° C. Na wykresie przedstawiono zale¿noæ
rozk‡adu liczby cz„steczek (n/L) od rednicy cz„steczek
aerozolu (d). Lini„ przerywan„ zaznaczono wartoci
uzyskane metodami pneumodozymetrycznymi (BCTS),
lini„ ci„g‡„  metodami pneumatycznymi
Figure 5. Particle number distribution of 0.9% NaCl
aerosol. Air humidity: 30%, temperature: 24.5° C.
Figure presents correlation between particle number
distribution (n/L) and particle diameters of aerosols.
Values for BCTS methods are shown by dashed and IP
methods  by continuous lines
i¿ niezale¿nie od zastosowanego zestawu wszystkie
cz„steczki aerozolu maj„ rednicŒ mniejsz„ od 5,5 µm,
co oznacza, ¿e wszystkie mog„ zostaæ zdeponowa-
ne w drogach oddechowych (ryc. 6). W zestawach
z nebulizatorem Micro Cirrus wszystkie cz„steczki
aerozolu maj„ rednicŒ mniejsz„ od 3,5 µm, co wska-
zuje na du¿e prawdopodobieæstwo depozycji w ob-
wodowej czŒci dróg oddechowych (ryc. 6). W aero-
zolu wytworzonym przez BCTS-MC MMD wynosi‡o
1,8 µm, natomiast przez BCTS-S  3,0 µm (tab. 4).
W niniejszym dowiadczeniu MMD w nebulizato-
rze Sidestream okaza‡o siŒ ni¿sze ni¿ deklarowane
przez producenta (MMD wg producenta = 4,6 µm).
Wydaje siŒ, ¿e te ró¿nice mog„ wynikaæ z samej
konstrukcji zestawu BCTS-S oraz ze zbyt niskiej wil-
gotnoci powietrza. W zestawach IP-S, IP-MC oraz
BCTS-MC w czasie wytwarzania aerozolu wy‡„czo-
na jest funkcja dodatkowego przep‡ywu powietrza
z otoczenia przez komorŒ nebulizatora, co powo-
duje ograniczenie wp‡ywu warunków otoczenia na
jakoæ wytwarzanego aerozolu. Natomiast w ze-
stawie BCTS-S dziŒki zastosowaniu ‡„cznika BCTS
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byæ przydatne we wziewnym podawaniu morfiny
w dusznoci i kaszlu, poniewa¿:
 zapewniaj„ wysok„ skutecznoæ inhalacji w wy-
niku uzyskania maksymalnej depozycji aerozolu
w okrelonej czŒci uk‡adu oddechowego (BCTS-S
 tchawica i oskrzela; BCTS-MC  obwodowe
drogi oddechowe);
 ograniczaj„ emisjŒ leku do otoczenia poprzez wy-
twarzanie i podawanie aerozolu w fazie wdechu
oraz zapobiegaj„ emisji aerozolu w fazie wyde-
chu dziŒki odpowiedniej objŒtoci powietrza do-
pychaj„cego, niezawieraj„cego leku (w BCTS-S
 koæcowe 25% objŒtoci, w BCTS-MC  koæ-
cowe 75% objŒtoci powietrza wdychanego);
 umo¿liwiaj„ indywidualizacjŒ inhalacji na podsta-
wie rejestracji sposobu oddychania przez chorego;
 ograniczaj„ ogólne dzia‡anie leku w wyniku
zmniejszenia depozycji aerozolu na powierzchni
skóry twarzy, ga‡ek ocznych, b‡ony luzowej jamy
ustnej i przewodu pokarmowego.
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